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来する妨害ピークは認めなかった。検量線は全血中 RBV濃度 5.3～ 1,024 µMの範囲で良好な線形性
（y=0.0034x+0.0026，r2=0.9999）が確認された。全血中 RBV濃度（21～ 1,024 µM）測定における測定値の日
内および日間の変動係数はそれぞれ 5.8％と 8.3％以下であり，薬物血中濃度測定法として十分な感度と精度
であった。血漿試料においても，同様の結果が得られた。
　IFNと RBVの併用療法開始 1ヵ月後，開始前と比較して HCVRNAの減少および ASTと ALTの改善を認
めた。Hbは，投与前：15± 1.5g/dLから投与後：11.4± 1.3g/dLへ有意に低下した（p<0.0001）。
　血中 RBV濃度は併用療法開始後徐々に上昇し，3～ 4週後にはほぼ定常状態（Css）（血漿中：8.9± 2.6 
µM，赤血球中 1,218± 270 µM）に到達した。血漿中には RBVリン酸化代謝物は検出されなかったが，赤
血球中では約 93％（1,133± 234 µM）がリン酸化代謝物であった。Hb低下は赤血球中 RBV濃度と正の相
関関係を示した（r=0.360，p<0.05）が，血漿中 RBV濃度とは相関しなかった。Cssでの赤血球中 RBV濃度
が 1,000 µM以上の群（n=12）では，1,000 µM未満の群（n=7）と比較して Hb低下が顕著であった（3.8± 1.2 






　血中 RBVの分布は赤血球中に著しく偏っており，赤血球中 RBVの 93％がリン酸化代謝物として赤血球
中に蓄積されることを確認した。
　IFNと RBVの併用療法では，治療開始 2週間後に有意な Hbの低下が見られ，1ヵ月以内に貧血が頻発し
た（19名中 12名，63％）血中 RBV濃度は，血漿中，赤血球中ともに併用療法開始後 3～ 4週間で Cssに
到達した。このような血中 RBV濃度の変動は Hb低下と関連しており，血中 RBV濃度がある一定以上に到
達すると Hb低下が進行すると考えられた。赤血球中 RBV濃度が 1,000 µM以上を示した患者で Hb低下が
顕著であったことから，赤血球中 RBV濃度が 1,000  µM以上になると貧血発症のリスクが高まる（12名中



















3． 　赤血球内のリバビリン濃度が 1,000 µM以上となると貧血発症の危険度が増すと結論しているが，今回
の研究で報告されている結果からは，この濃度が貧血発症のための“閾値”とはいえない。症例をさ
らに増やした臨床研究が必要であり，血漿中リバビリン濃度は有意な増加がないにもかかわらず赤血球
内リバビリン濃度が増加すると貧血発症のリスクとなるのか否か，といった検討が必要である。それに
よって，臨床試料として血漿よりも赤血球内濃度を測定することの有利性がより明らかになる。
4． 　HPLCを用いた定量法，測定試料の脱リン酸化処理によるリン酸化代謝物の解析など，分析・定量法
に関わる改良は，これまでの方法との相関が良好であり時間の短縮を達成するなど，臨床的な適用に対
して有益な研究である。
　よって，著者は博士（医学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
